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Use of a tocopherol phosphate, other than alpha-tocopherol phosphate, especially in its dl or d form, or 
one of its esters having general formula (I) in which: R' is hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 
4 carbon atoms, such as the methyl or ethyl radical in particular, R'O is a tocopheryl radical; R" is a 
hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 4 carbon atoms, such as the methyl or ethyl radical in 
particular, or R"0 is an oxyethyiene chain, of formula (a) in which R4 and R5 are independently a 
hydrogen atom or a methyl radical, and n is an integer of 1 or over; R1 , R2 and R3 are independently a 
hydrogen atom or a methyl radical, it being understood that R1, R2 and R3 cannot simultaneously be a 
methyl radical. A represents the groups (b), or (c). The invention also concerns the use of cosmetically or 
of pharmaceutical^ acceptable salts of said compound in the preparation of a cosmetic or 
pharmaceutical, especially dermatological, composition characterized by having a reduced allergizing or 
irritating potential, or used in the prevention or treatment of allergic conditions, such as cutaneous allergy 
or bronchial or inflammatory asthma, or in the prevention or treatment of the harmful effects of free 
radicals. 
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Use of a tocopherol phosphate, other than alpha-tocopherol phosphate, especially in its dl or d form, or one of its esters 
having general formula (I) in which: R' is hydrogen atom, an alky! radical having from 1 to 4 carbon atoms, such as the methyl or 
ethyl radical in particular, R'O is a tocopheryl radical; R" is a hydrogen atom, an alkyl radical having from 1 to 4 carbon atoms, 
such as the methyl or ethyl radical in particular, or R"0 is an oxyethylene chain, of formula (a) in which R 4 and R 5 are inde- 
pendently a hydrogen atom or a methyl radical, and n is an integer of 1 or over; R,, R 2 and R 3 are independently a hydrog- 
en atom or a methyl radical, it being understood that R,, R 2 and R 3 cannot simultaneously be a methyl radical. A represents 
the groups (b), or (c). The invention also concerns the use of cosmetically or of pharmaceutical^ acceptable salts of said 
compound in the preparation of a cosmetic or pharmaceutical, especially dermatological, composition characterized by hav- 
ing a reduced allergizing or irritating potential, or used in the prevention or treatment of allergic conditions, such as cutane- 
ous allergy or bronchial or inflammatory asthma, or in the prevention or treatment of the harmful effects of free radicals. 



(57) Abrege La presente invention concerne l'utilisation d'un phosphate de tocopherol, autre que le phosphate d alpfaa-to- 
copherol, notamment sous sa forme dl ou d, ou de l'un de ses esters, de formule generate (1) dans laquelle: R represente un 
atorae d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, tel qu'en particulier Ie radical methyle ou ethyle R O re- 
presente un radical tocopheryle; R" represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tel 
qu'un particulier le radical methyle ou ethyle, ou R"0 represente une chaine oxyethylenee, de formule (a) dans laquelle K 4 et K 5 
representent independarament un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n represente un nombre entier supeneur ou 
egal a 1 * R,, R 2 et R 3 representent independamment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, etant entendu que R,, R 2 
et R 3 ne peuvent pas representer simultanement un radical methyle. A represente les groupes (b), ou (c) ou de 1 un de ses 
sels cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d'une composition cosmetique ou pnarma- 
ceutique, notamment dermatologique, a potentiel allergisant ou irritant reduit, ou destine a la prevention cm au traitement 
des manifestations allergiques, telles que 1'allergie cutanee ou I'asthtne bronchique, ou innammatoire, ou a la prevention ou 
au traitement des effets nocifs des radicaux libres. 
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Utilisation d'un phosphate de tocopherol, ou de I'un de ses deri- 
ves/ pour la preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceu- 
tiques et compositions ainsi obtenues. 

La presente invention concerne generalement 1 1 ut i li sat ion 

05 d'un phosphate de tocopherol, ou de l'un de ses esters ou de ses 
sels, pour la preparation de compositions cosmetiques ou pharmaceu- 
tiques, notamment dermatologiques a activite ant i-al lergique, anti- 
inf lammatoi re ou destines a la prevention ou au traitement des 
effets nocifs des radicaux libres, ainsi que les compositions 

10 cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermatologiques a 
activite ant i-a I lergique, ant i-inf lammatoi re ou destines a la 
prevention ou au traitement des effets nocifs des radicaux libres, 
I'incorporant. 

On sait que la vitamine E a comme nom commun notamment 
15 I'alpha-tocopherol (voir Merck Index, n eme edition, Refe- 
rence 9 832, page 1 437). 

L 'alpha-tocopherol se trouve a I'etat naturel dans de 
nombreuses plantes, habituel lement avec d'autres composes tels que 
le beta-tocopherol, le gamma-tocopherol ou le delta-tocopherol . 
20 On sait egalement que les tocopherols se presente'nt 

sous les deux formes dl ou d. 

L 1 alpha-tocopherol est essent i el lement utilise pour 
lutter centre les deficiences en vitamine E, ou comme facteur 
nut rit ionnel , notamment pour lutter contre la degenerescence muscu- 
25 laire. 

II est egalement utilise comme ant i -oxydant, mais a des 
doses tres specifiques. 

On- a egalement decrit des esters d , oc-tocopherol , et en 
particulier le succinate, le nicotinate ou I'acetate (Merck Index, 
30 10 eme edition, References 9 832, 9 833, page 1 437). La synthese de 
I'acetate d'alpha-tocoDherol est egalement decrite dans le docu- 
ment US-A-2 723 278, celle d f autres esters est decrite dans le 
document J. Amer. Chem. Soc. (1943) 65, 918-924. 

Le phosphate de dl-alpha-tocopherol est egalement connu, 
35 (voir P. KARRER et al., Helv. Chim. Acta, (1940) 23 1137-8) 
ainsi que son action sur le metabolisme musculaire (voir J. Biol. 
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Chem. 1942, H6, pages 309-321). Un autre document decrit Le role 
bioloqique d' ant i -oxydant sur du tissu cerebral (BioL. anti- 
oxydants Trans-, 1 st Conf., 1946, pages 61-62). II a egalement ete 
decrit une action anticoaguLante par une action sur La polymerisa- 
05 tion de La fibrine (Can. J. Biochem. and Physiol. 1959, 37, pages 
501-505). Une action anti-microbienne in vitro sur B. Subtilis et S. 
Aureus a egalement ete decrite (Naturwissenchaf ten 1960, 47, page 
17). 

IL a maintenant ete decouvert, de maniere tout a fait 
10 surprenante et inattendue, que Les phosphates de tocopherol autres 
que Le phosphate 

d'aLpha-tocophenol, notamment sous Leur forme dl ou d, ou de l'un 
de Leurs esters, ou de Leurs seLs possedent une activite anti- 
aLLergique, anti-inf Lammatoi re, et anti radi ca lai re, ce qui permet 

15 de Les utiLiser avantageusement pour La preparation de compositions 
cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment dermato Logiques, a 
potentiel allergisant ou irritant reduit, ou destinees a La preven- 
tion a au traitement des manifestations allergiques, ou anti- 
inf Lammatoi res, ou encore a la prevention ou au traitement des 

20 effets nocifs des radicaux libres. 

Ainsi, La presente invention a pour but de resoudre Le 
nouveau probLeme technique consistant en La fourniture d^une 
substance active presentant une bonne activite ant i-a ILergique, 
notamment pour La prevention ou le traitement de L'allergie cutanee 

25 ou de L'asthme bronchique, ou anti-inf lammatoi re ou encore une 
activite preventive ou curative des effets nocifs des radicaux 
Libres, en particuLier par voie topique ou generale, en constituant 
ainsi un ingredient actif orecieux pour la Dreparation de composi- 
tions cosmetiques, ou pharmaceutiques, notamment dermatologiques . 

30 La presente invention resout ce nouveau Drobleme 

technique de maniere satisf aisante, selon une solution particulie- 
rement simple, utilisable a L'echelle industrieLLe. 

Ainsi, seLon un premier aspect, La presente. invention 
couvre L'utiLisation d'un phosphate de tocopheroL, autre que Le 

35 phosphate d'aLpha-tocopheroL, notamment sous sa forme dl ou d, ou 
de L'un de ses esters, de formule generale (I) suivante : 
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dans laquelle : 

R' represente un atome d' hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
10 4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou R'O represente un radical tocopheryte ; 
R" represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou R"0 represente une chaine oxyet hy lenee, de formule 
15 R, 

-(0-CH -CH) -0R r , dans laquelle R, et representent independam- 
2 n 5 4 i> 

ment un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n represente 
un nombre entier superieur ou egal a 1 ; 

R w R-, et R., representent independamment un atome d' hydrogene ou un 
1' 2 3 

20 radical methyle, etant entendu que R^ et R 3 ne peuvent pas 

representer simul tanement un radical methyle. 

CH T CH-. 

A represente les groupes : -CH^-CH-, ou -CH-C-, 

ou de I'un de ses sels, cosmetiquement ou pharmaceut iquement 

25 acceptables, 

pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceut ique, 
notamment dermatologique, a potentiel allergisant ou irritant 
reduit, ou destine a la prevention ou au traitement des manifesta- 
tions allergiques, telles que I'allergie cutanee ou I'asthme 

30 bronchique, ou inf lammatoi re, ou a la prevention ou au traitement 
des effets nocifs des radicaux libres. 

Dans la formule precedente, les composes preferes sont le 
tocol ; le beta-tocopherol ou 5,8-dimethyltocol ; le gamma-toco- 
pherol ou 7, 8-dimethy Itocol ; le dzeta-2-tocopherol ou 5,7-dime- 

35 thyltocol ; le delta-tocopherol ou 8-methy Itocol ; 1 1 et a-tocopherol 
ou 7-methyl-tocol ; le tocotrienol ; le dzeta-1-tocopherol ou 
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5,7,8-trimethyltocotrien-3',7M1'-ol, L 1 epsi Lon-tocopherol ou 5,8- 
dimethyltocotrien-3»,7',11'-oL ; Le gamma-tocotrienol ; et Le 

delta-tocotrienoL. 

Suivant une variante de I'uti lisation selon La presente 
05 invention, on utilise un melange de phosphates de tocopherol Cs), 
dont run au rnoins est autre que le phosphate d'alpha-tocopherol, 
ou de leurs esters ou de Leurs sels, obtenu notamment par phospha- 
tation d'un melange de tocopherols extrait d'un plante, telle que 
le soja. 

10 La fabrication des phosphates de tocopherol peut etre 

realisee a partir du procede bien connu de fabrication du phosphate 
d'alpha-tocopherol. Un procede de preparation du phosphate d'alpha- 
tocopherol ainsi que de ses sels est decrit dans le document 
jP-A-37-1737 de Tomoda Pharm. Manuf. Co. Limited auquel I'homme de 

15 I'art pourra se reporter. 

Ainsi, les produits utilises conformement a la presente 
invention seront des phosphates de tocopherol, autres que le phos- 
phate d'alpha-tocopherol, ou leurs esters, ces produits pouvant se 
presenter sous forme de sels cosmetiquement ou pharmaceut iquement, 

20 notamment dermatologiques, acceptables, tels que par exemple des 
sels de metaux alcalins, notamment de sodium (sel monosodique ou 
disodique), ou a Lcalino-terreux, notamment de magnesium, ou encore 
des sels d'ammonium ou diamines primaires, secondares ou ter- 
tiaires tels qu'en particulier la diethy lamine, la diethanolamine, 

25 la triethylamine ou La triethanolamine. 

Dans La formule CI), les radicaux alkyles peuvent etre a 

chaine droite ou ramifiee. 

Un radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone est 
par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, de prefe- 

30 rence methyle ou ethyle. 

Par radical tocopheryle, on entend designer le radical de 

formule (II) suivante : 
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(II) 



dans laquelLe R^, et R^ representent independemment un atome 
d'hydrogene, un radical methyle, et A reDresente les groupes : 
CH 7 CH ' 

15 -CH^-CH-, ou -CH=C-, 

lorsque R"0 represente une chaine oxyethy lenee, n sera generalement 
superieur ou egal a 1, par exemple compris entre 2 et 50, de 
preference entre 2 et 25 et en particulier egal a 2 ou 5. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux, conforme 
20 a I'invention, on utilise un compose de formule I, tel que 
precedemment defini, de Dreference a I'etat de sel, sous forme de 
petites vesicules de type liposome obtenues par dispersion dudit 
compose ou dudit sel dans L'eau ou dans un milieu aqueux, tel 
qu'une solution tampon, notamment au moyen d'une agitation 
25 mecanique suivie d'une homogenei sat ion, oar exemple a I'aide 
d'ultra-sons ou d'un homogenei seur sous pression. 

De preference, on regie la taille de ces vesicules a une 
valeur comprise environ entre 6.10 urn et 2 urn, en modifiant les 
parametres de I ' homogenei sat ion tels que I'energie et la duree. 
30 Suivant une variante avantageuse du precedent mode de 

realisation, le milieu aqueux precite contient un agent 
biologiquement actif, ledit agent etant encapsule au moins en 
partie apres dispersion dans les .vesicules precitees. 

De preference, I'agent actif precite est une' substance 
35 1 anti-allerqique, telle qu'un extrait de Scutellaria, comme oar 
exemple un extrait de racine de Scutellaria Baicalensis Georgi 
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decrit dans Le document FR-A-2 628 317, ou une substance anti- 
inf lammatoire. 

SeLon un mode de realisation avantageux de I'utilisation 
conforme a L 'invention, La concentration en poids du compose de 

05 formule (I) precite, ou de I'un de ses sets, ou de Leurs melanges, 
est comprise entre 0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 % et 
1 %, et de preference encore entre 0,05 et 0,5 %, par rapport au 
poids total de la composition. 

Selon un mode de realisation actuellement prefere, le 

10 compose de formule (I) precite est le phosphate de delta- 
tocopherol, Les sels preferes sont les sels monosodiques et le sel 
disodique. 

Les composes utilises conformement a l' invention sont 
generalement disponibles dans le commerce et peuvent etre notamment 

15 prepares en suivant des processus decrits dans la litterature, par 
exemple dans : Chem. Pharm. Bull, (1971), 19, (4), pages 687 a 
695 ; Khim. -Pharm. Zh C1983), 17, (7), pages 840 a 844 ; Khim.- 
Pharm. Zh (1985), J_9, (1), pages 75 a 77 ou encore dans les brevets 
US-2 457 932 ou JP-54-54 978. 

2Q La nomenclature des tocopherols et des composes derives a 

ete decrite dans Europeenne J. Biochem., (1982), 123 , 473-475. La 
preparation du delta-tocopherol a ete decrite dans J. Am. Chem. 
Soc. (1947), 69, pages 869-874. De meme, la preparation des alpha, 
beta et gamma-tocopherol naturel et les certains esters d'interet 

25 physiologique a ete decrite dans J. Am. Chem. Soc, (1943), 65, 
pages 918-924. Le document GB-A-900 085 decrit encore un procede de 
fabrication de delta-tocopherol. La synthese de dzeta-1-tocopherol, 
d'epsilon-tocopherol et des tocotrienols est decrite dans le docu- 
ment Helvetica Chimica Acta (1963), 46, pages 2517-2526. La syn- 

30 these d 1 eta-tocopherol ou 7-methy l-tocol est decrite dans le docu- 
ment Na'ture (1956), 177, pages 86-87. D'autres donnees sur les 
tocopherols se trouvent dans le Merck Index bien connu a I'homme 
de Part. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention couvre 
35 une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermato- 
logique, a potentiel allergisant ou irritant reduit, ou destinee 
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notamment a La prevention ou au traitement des manifestations 
altergiques telles que L'allergie cutanee ou L'asthme bronchique, 
ou inf Lammatoi res, ou a La prevent ion ou au traitement des effets 
nocifs des radicaux Libres, caracterisee en ce qu'elle comprend a 
05 titre d'ingredient actif, au moins un compose de formuLe (I) ou 
l'un de ses seLs cosmet iquement ou pharmaceutiquement acceptabLes 
teLs que precedemment definis. 

SeLon une variante de realisation, les compositions de 
l* invent ion comprennent a titre d* ingredient actif un melange de 
10 phosphates de tocopheroL(s) , dont L'un au moins est autre que Le 
phosphate d'a Ipha-tocopherol , ou leurs esters, ou leurs sels, 
obtenus notamment par phosphatat ion d'un meLange de tocopherols 
extrait d'une plante, telle que le soja. 

SeLon un mode de realisation avantageux, la composition 
15 cosmetique ou dermatologique comprend a titre d' ingredient actif au 
moins un compose de formuLe (I) tel que precedemment defini, de 
preference a I'etat de sel, sous forme de petites vesicules de type 
liposome obtenues par dispersion dudit compose ou dudit set dans 
L'eau ou dans un milieu aqueux tel qu'une solution tampon, 
20 notamment au moyen d'une agitation mecanique suivie d'une 
homogeneisation, par exempLe a I'aide d'ultra-sons ou d'un 
homogenei seur. sous pression. 

De preference, on regie La taille de ces vesicules a une 
vaLeur comprise environ entre 6.10 2 pm et 2 urn, en modifiant Les 
25 parametres de L ' homogeneisation tels que I'energie et La duree. 

Suivant une variante avantageuse du precedent mode de 
realisation, le milieu aqueux precite contient un agent 
biologiquement actif, Ledit agent etant encapsule au moins en 
partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 
30 De preference, I'agent actif precite est une substance 

anti-allergique, telle qu'un extrait de Scutellaria, comme par 
exemple un extrait de racine de Scutellaria Baicalensis Georgi 
decrit dans le document FR-A-2 628 317, ou une substance anti- 
inf lammatoi re. 

35 Selon un autre mode de realisation avantageux, Lesdites 

compositions cosmetiques bu dermatologiques sont preparees en vue 
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de presenter un potentiel allergisant ou irritant reduit, ou d'etre 
destinees a la prevention et au traitement des manifestations 
aLLergiques, telles que I'allergie cutanee ou L'asthme bronchique, 
ou inflammatoires, ou a La prevention ou au traitement des effets 
05 nocifs des radicaux Libres. 

La concentration en ingredients actifs, dans ces compo- 
sitions cosmetiques ou dermatologiques ' est teLle que decrite 
precedemment pour L 1 utilisation. 

Les compositions selon ^invention peuvent etre formulees 
10 selon toute forme acceptable pour leur emploi en cosmetologie, 
dermatologie ou pharmacie. II peut en particulier s'agir de creme 
preventive et curative des allergies cutanees, de creme 
anti-alLergique calmante, d'huile calmante anti-al lergique, de 
lotion anti-allergique preventive ou curative, de lotion alcoolique 
15 apres-rasage pour calmer les irritations de la peau, de creme 
hypo-allergenique, de solution colloidale anti-asthmat ique, ou 
encore de solution destinee a combattre les effets toxiques des 
radicaux . super-oxydes qui se torment lors de La mise en oeuvre de 
techniques de reanimation avec I'oxygene. 
20 Les compositions selon ^invention peuvent etre egalement 

formulees sous forme de compositions de maquillage telles que fond 
de teint, rouge a levres, mascara, poudre teintee. 

Selon un troisieme aspect, la presente invention couvre 
un procede pour diminuer le potentiel allergisant ou irritant d'une 
25 composition pharmaceutique, dermatologique ou cosmetique carac- 
terise en ce qu'il consiste a incorporer a ladite composition une 
quantite efficace d'au moins un compose de formule (I) ou d'au 
moins L'un de ses sels tels que precedemment definis. 

Selon un mode de realisation actuellement prefere, le 
compose de formule (I) precite est le phosphate de beta, ou 
gamma, ou delta, ou dzeta 1 ou 2, ou eta, ou epsi lon-tocopherol ou 
de gamma-tocotrienol ou de delta-tocotrienol ou de tocotrienol ou 
encore de tocol- Les sels preferes sont les sels monosodiques et le 
sel disodique. 



30 



WO 93/02661 



9 



PCT/FR92/00748 



Avantageusement, la concentration en compose de formule 
(I) ou son sel est telle que decrite precedemment pour I'utilisa- 
tion. 

Selon une variante de realisation de ce procede, on 

05 incorpore un melange de phosphates de tocopherol, dont l ! un au 
moins est autre que le phosphate d'alpha-tocopherol, ou de I'un de 
leurs sels ou esters, obtenus notamment par phosphatat ion d'un 
melange de tocopherols extrait d'une plante telle que Le soja. 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention concerne 

10 encore un procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
dermatologique, a potentiel allergisant ou irritant reduit, ou 
destinee en particulier a la prevention ou au traitement des mani- 
festations allergiques, telles que I'allergie cutanee, ou 
inf lammatoi res, ou a la prevention ou au traitement des effets 

15 nocifs des radicaux libres, caracterise en ce qu'il comprend 
I ' incorporation d'au moins un compose de formule (I) ou de I'un de 
ses sels tels que precedemment definis dans un excipient, vehicule 
ou support cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable. 

Selon un cinquieme aspect, la presente invention couvre 

20 encore un procede de fabrication d'une composition pha rmaceut ique 
a potentiel allergisant ou irritant reduit, ou destinee a la 
prevention ou au traitement des manifestations allergiques telles 
que L'asthme bronchique, ou inf lammatoi res, ou a la prevention ou 
au traitement des effets nocifs des radicaux libres, caracterise 

25 en ce qu ! il comprend l' incorporation d'au moins un compose de 
formule (I) ou de Tun de ses sels tels que precedemment definis 
dans un excipient, vehicule ou support pharmaceut i quement accep- 
table. 

L' incorporation du compose de formule I ou de I'un de ses 
30 sels dans ladite composition cosmetique, dermatologique ou 
pharmaceut ique peut etre effectuee selon differentes manieres 
accessibles a I'homme de Tart, selon le type de formule desiree. 

Suivant un mode avantageux de mise en oeuvre desdits 
procedes de fabrication, lorsque la composition comprend une phase 
35 aqueuse, le compose de formule (I) precite est disperse, de 
preference a Tetat de sel tel que deja defini, prea lablement dans 
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de L'eau ou dans Ladite phase aqueuse pour former de petites 
vesicules, et La dispersion ainsi obtenue est ensuite melangee 
aux autres constituents eventuels de la composition. 

Selon un sixieme aspect, La presente invention couvre un 

05 procede de prevention ou de traitement des manifestations 
allergiques, telles que L ! aLLergie cutanee ou I'asthme bronchique, 
ou inf Lammatoires, ou de prevention ou de traitement des effets 
nocifs des radicaux libres, caracterise en ce qu'il comprend 
L'administration par voie generale, ou par voie topique, sur les 

10 regions du corps a traiter, d'une quantite efficace d'au moins un 
compose de formuLe (I) oul'un de ses seLs teLs que precedemment 
definis, incorpores dans un excipient, vehicule ou support cosme- 
tiquement, dermatoLogiquement ou pharmaceut iquement acceptable. 

Selon un septieme aspect, La presente invention couvre 

15 encore a titre de produits nouveaux Le monophosphate ou diphosphate 
de tocol, tocotrienol, d ' epsi lon-tocopherol, de dzeta 1 ou dzeta 2- 
tocopherol, d 'eta-tocopherol, et le diphosphate de beta, gamma ou 
delta-tocopherol, ainsi que Leurs sels et esters. 

L 1 invention sera maintenant illustree en detail a L'aide 

20 de plusieurs exemples de realisation donnes simplement a titre 
d'illustration et qui ne sauraient en aucune facon limiter La 
portee de L 1 invention- 
Dans Les exemples, les pourcentages sont donnes en poids 
sauf indication contraire. 



25 



Exemple 1 

a) Preparation du set disodique de phosphate de delta-tocopherol 

Le schema reactionnel est Le suivant : 




35 

1) P0CL 3 , Et 3 N, -20°C, 4 h. 2) h^O, reflux, 3 h. 3) NaOH/MeOH 
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Dans un ballon de 500 ml muni d'une agitation magnetique, 
d'un thermometre d ! une ampoule de coulee et d'un ballon d'argon, on 
place 8,53 g (55,7 mmol) d'oxychlorure de phosphore dans 80 ml 
d ! ether i sopropy lique prealablement distille. On ajoute ensuite une 

05 solution de 20 g (49,6 mmol) de delta-tocopherol et de 9,04 g 
(89,3 mmol) de triethy lamine dans 200 ml d'ether isopropy lique, a 
-20°C d'addition dure environ 2 h). On laisse encore agiter 
pendant 2 h a -20°C puis on ajoute 20 ml d'eau en laissant la 
temperature remonter a la temperature ambiante. On chauffe ensuite 

10 a reflux pendant 3 h puis on refroidit. On soutire la phase 
aqueuse, evapore le milieu reactionnel au tiers de son volume, et 
on ajoute sous agitation une solution de 50 ml de soude methano- 
lique 10 %. On evapore le solvant et on lave la pate jaunatre 
obtenue avec 20 ml de methanol refroidi a -20°C. La pate est 

15 ensuite sechee a la pompe a palette a 60° pendant 12 h. On obtient 
ainsi 20,3 g (78 %) de sel disodique de delta-tocopherol. 

Caracteristiques de 1 1 echant i I Ion ainsi obtenu : 

20 RMN 31 -P (CDClj) 

5,9 ppm (monophosphate), -10,67 ppm (pyrophosphate) 

Taux de sodium 
% Na 

calcule 8,73 % 
25 trouve 5,86 

b) Preparation d'une solution de phosphate disodique de delta- 
tocopherol 

On pese 0,8 g de poudre de phosphate disodique de delta- 
30 tocopherol obtenu selon I'etape a) ci-dessus. 

On verse cette poudre dans 96,2 g d'eau bidistillee, sous 
agitation que I'on poursuit pendant environ 2 heures. 

On obtient ainsi la solution de phosphate disodique de 
delta-tocopherol . 
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c) Preparation d'une suspension de phosphat e acide de delta 
tocopherol 

On abaisse le pH de la solution obtenue a I'etape b) 
jusqu'a 7 sous agitation avec ajout d f environ 3 ml de HCL, 0,5 N, 
05 puis on ajuste le pH a 6,0 sous agitation avec HCl 0,1 N. A ce pH, 
le phosphate-tocopherol est. alors sous forme acide. 

On effectue ensuite une homogeneisation par ultrasons 
pendant 10 min a 150 W jusqu'a obtention d'une suspension limpide, 
donnant lieu a I'obtention de vesicules de type liposome de 
10 phosphate de tocopherol acide. 

Dans le cas de volumes plus importants, on peut 
avantageusement utiliser un homogeneiseur sous pression, par 
exemple de type Manton-Gaulii^a la pression de 500 bars environ- 
On peut determiner la dimension des vesicules de 
15 phosphate acide de delta-tocopherol ainsi obtenue par exemple au 
fnoyen d'un Autosizer 2C de la societe MALVERN. Dans cet exemple, la 
taille moyenne mesuree est de I'ordre de 130 nm. 

On observera egale.ment que I'on peut realiser diverses 
dilutions en modifiant la quantite de composes ajoutes au depart ou 
20 en modifiant le volume de la solution de dispersion, ce qui 
constitue un procede aise de preparation de diverses concentrations 

en principe actif. 

Dans L'exemple decrit, on a obtenu environ 100 g de 
suspension contenant environ 0,8 % de phosphate acide de delta- 
25 tocopherol sous forme de vesicules de type Liposome, de taiLLes 
sensiblement homogenes. 

d) Preparation d'une composition gelifiee de ph osphate de delta- 
tocopherol 

30 La suspension homogeneisee obtenue precedemment a I'etape 

c) peut etre gelifiee par melange avec un gel, tel qu'un gel de 
polymere vinylique, en particulier commercialise sous La denomina- 
tion commerciale Carbopol w 940. 

D'une facon connue en soi, onpeut preparer ce gel par 

35 exemple en dispersant 1 g de Carbopol^ 940 dans 99 g d'eau en 
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presence d'un conservateur, puis, apres gonflement, en neutralisant 
a pH 7,5, avec par exemple de la t riethanolamine. 

Aux 100 g de suspension homogeneisee obtenue precedem- 
ment, on ajoute 100 g de ce gel, pour obtenir une composition 
05 gelifiee, dont la concentration en phosphate de delta-tocopherol 
est d'environ 0,4 %. 

Des compositions gelifi.ees de concentrations variees en 
phosphate de delta-tocopherol peuvent etre obtenues en suivant le 
procede indique ci-dessus. 

10 

Exemple 2 

Mise en evidence de I 'inhibition de la phosphol ipase A^ (ou PLA^ ) 

On mesure I'inhibition de la phosphol ipase A-> qui inter- 
vient dans la production des mediateurs de Tallergie et de 
15 1 1 inflammation, notamrnent dans la reaction inf lammatoi re des 
. allergies cutanees, selon le protocole decrit par H. W. Tchang, I. 
Kudo, M. Tomita e.t K. Inoue dans J. Biol. Chem., 1987, 102, 147- 
154. 

On isole la phosphol ipase A^ de la cavite peritoneale de 
20 rat. La PLA^ hydrolyse la liaison ester en position 2 du glycerol 
d'une phosphatidy let hanolamine, cette position etant occupee par 
un reste d'acide gras marque au carbone 14. L'acide gras radio- 
actif libere sera extrait puis dose en scintillation liquide. En 
presence de I'inhibiteur de la PLA-,, cette hydrolyse sera plus 
25 faible et I'on dosera done moins d'acide gras libere. 

En pratique, on met la PLA^ et le produit a tester dans 
un tampon Tris-HCl 0,1 M, pH = 9, contenant 4 mmol de Ca ++ et on 
incube 20 min a 37°C sous agitation. Apres ce temps de contact, on 
ajoute la phosphatidy lethanolamine marquee et on incube de nouveau 
30 20 min a 37°C sous agitation pour permettre Thydrolyse de ce 
substrat. On extrait alors, par du n-heptane, 

l f acide gras marque libere au cours de I'hydrolyse, celui-ci etant 
alors dose en scintillation liquide. On determine alors la concen- 
tration d'inhibition 50 (CI^), e'est-a-dire la concentration 
35 de produit a tester pour laquelle la quantite d'acide gras marque 
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Ll - bere est La moitie de celle que L'on obtient en absence de 

produit (temoin). 

Ainsi, avec Le set disodique de phosphate de delta- 
tocopherol prepare a I'etape b) de I'exemple 1, on obtient une CI 5Q 
de 10 pg/ml. Cette concentration est faible et demontre une tres 
bonne activite inhibitrice du set disodique de phosphate de delta- 
tocopherol . 

Exemoles de formules pharma ceutioues ou cos<netiques contenant du 

phosphate de vitamine E 



Exemple 3 

Creme preventive et curative des allergies cutanees. 

Composition : 

A - Cera bellina 5,00 9 

Silicone 200 1/50 9 

SquaLane 5,00 g 

Myglyol 812 5,00 g 

Nylon 12 SP 500 3,00 g 

BHT °' 05 9 

8 - eau demineralisee ^9,56 g 

EDTA °' 10 9 

Propylene glycol */>00 9 

25 Carbopol®1342 0,45 g 

Triethanolamine 0,54 g 
Dispersion de phosphate de 
delta-tocopherol 

a 0,4 X, pH 6,6 25,00 g 



Germaben 



1$ 0,80 g 



Mode operatoire : On chauffe le melange A sous agitation, 
afin d'obtenir un melange homogene. Pour preparer le melange B, on 
35 disperse le Carbopof^ 1342 dans la solution aqueuse contenant 
I'EDTA et le propylene glycol dans 49,56 g d'eau distillee, et on 
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neutralise avec La triethanolamine. On ajoute ensuite la dispersion 
a 0,4 % (non gelifiee) de phosphate de delta-tocopherol obtrenue 
selon 1 1 exemple 1 . 

On porte ensuite le melange B a 75°C et on Le maintient a 
05 cette temperature sous agitation pendant que L'on y ajoute le 
melange A. On laisse refroidir a 45°C, puis on ajoute le Germaben 
et on laisse refroidir encore, sous agitation, jusqu'a 
temperature ambiante. 

On obtient ainsi une creme. 

10 

Exemple 4 

Creme anti-al lergique calmante 
Composition : 

A - Lecithine de soja 2,00 g 

15 Huile vegetale 8,50 g 

B - Eau demineralisee 58,85 g 

EDTA 0,10 g 

Glycerine 4,00 g 

20 Carbopol©940 0,35 g 

Triethanolamine 0,40 g 

Germaben ii® 0,80 g 

C - Dispersion de phosphate 
25 delta-tocopherol 

a 0,4%, pH 6,6 25,00 g 

Mode operatoire : On chauffe sous agitation I'huile 
vegetale et la lecithine jusqu'a dissolution complete, et on 

30 laisse refroidir a temperature ambiante. Le melange B est obtenuen 

(r) 

dispersant le Carbopor^940 dans le melange eau+EDTA+glycerine. On 
neutralise le tout avec la triethanolamine, puis on ajoute le 
Germaben i/^. 

On verse ensuite sous agitation le melange " A sur le 
35 melange B. On homogeneise, puis on ajoute La dispersion obtenue 
comme a L'exemple 1. On homogeneise encore et on obtient ainsi une 
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creme utilisable matin et soir pour calmer Les reactions 
allergiques cutanees en applications locales. 

Exemple 5 

05 Huile calmante anti-aL Lergique 

On dissout 0,1 g de poudre de phosphate de gamma- 
tocopherol disodique prepare selon une procedure similaire a 
celle de I'exemple 1, dans 99,9 g de trioctyle citrate sous agita- 
tion magnet ique a 70°C pendant 8 h. 

10 La solution huileuse ainsi obtenue peut etre utilisee en 

applications locales, comme la creme de l ! exemple 4. 

Exemple 6 

Lotion alcoolique apres-rasage 
15 Composition : 

Phosphate de tocol 
disodique °/ 2 9 

Ethanol 40 9 

Propylene glycol 0/5 g 

Pantothenol 0,1 g 

Excipient aqueux 
parfume q.s.p. 



20 



100 



Preparation : On dissout separement le phosphate de 
25 tocol disodique, prepare selon une procedure similaire a celle de 
l'' exemple 1, dans L'alcool absolu d'une part, et Les autres consti- 
tuants dans I'eau d' autre part. On melange les deux solutions 
obtenues et on homogeneise Le tout au moyen d'uLtrasons. 

Cette lotion permet de calmer Les irritations dues au 
rasage, appelees couramment "feu du rasage". 



30 



Exemple 7 

Lotion anti-allergique preventive ou curative. 
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Composition : 

Dispersion du phosphate d'un 
melange de tocopherols 
extraits du soja, a 4 % en 



05 phosphate de tocopherols 25,00 g 

Ethanol 10,00 g 

Propylene glycol 5,00 g 

Excipient aqueux q.s.p. 100,00 g 



10 La dispersion a A % en phosphate de tocopherols extraits 

du soja est preparee comme a 1 1 exemple 1b) si ce n'est qu'elle est 
plus concentree en phosphate de tocopherol. 

Les constituents de la formule ci-dessus sont melanges 
entre eux et homogeneises au moyen d'ultrasons. 

15 

Exemple 8 

Solution cblloidale anti-asthmat ique 
Composition. 

Dispersion a 4 % de phosphate 
20 de dzeta 2-tocopherol 12,50 g 

Excipient aqueux tamponne + 
conservateur q.s.p. . 100,00 g 

La dispersion de phosphate de dzeta-2-tocophe rol monoso- 
dique est preparee comme a l f exemple 1. On obtient apres homogenei- 
25 sation aux ultrasons une solution colloTdale que I'on incorpore 
ensuite a Texcipient tamponne. 

Cette solution peut etre utilisee en pulverisation dans 
les voies respi ratoi res superieures, notamment pour calmer les 
toux asthmatiformes. 
30 Exemple 9 

Solution colloTdale pour les techniques de reanimation. 

Composition 

Dispersion a 4 % de phosphate 
d'epsi lon-tocopherol 7,50 g 

35 Excipient aqueux tamponne + 

conservateur q.s.p. 100,00 g 
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Cette composition est preparee comme a L'exemple 

precedent. 

Elle peut etre utilisee pour combattre Les effets 
toxiques des radicaux superoxydes qui se forment Lors de la mise en 
05 oeuvre de techniques de reanimation avec I'oxygene. Elle est alors 
administree en instiLLation intrat rachea Le, en mime temps que 
L ! administration du melange gazeux. 

Exemple 10 

10 Fond de teint anti-al lergique. 

Composition 

Phosphate de gamma-tocopherol 
disodique 0/5 9 

emulsion pigmentee pour fond de teint 99,5 g 
15 On prepare cette composition en incorporant a La phase 

aqueuse de I'emulsion, le phosphate de tocopherol disodique 
prealablement disperse dans l»eau. On procede ensuite de maniere 
classique pour realiser I'emulsion pigmentee. 

Ce fond de teint minimise les risques de manifestations 
20 allergiques dus a une matiere premiere ou a une substance 
allergene venant au contact de La peau. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un phosphate de tocopherol autre que 

I'alpha-tocopherol, notamment sous sa forme dl ou d, ou de I'un de 
05 ses esters, de formule generale (I) suivante : 




dans laquelle : 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
20 ethyle, R'O represente un radical tocopheryle ; 

R M represente un a tome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou R"0 represente. une chaine oxyethy lenee, de formule 

R / 

25 -(0-CH -CH) -0R r dans laquelle R. et R^ representent independamment 
2 n 5 * -> 

un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n represente un 

nombre entier superieur ou egal a 1 ; 

R , et R-> representent independamment un atome d'hydrogene ou un 
V 2 3 

radical methyle, etant entendu que , R ? et R 3 ne peuvent pas 

30 representer simultanement un radical methyle. 

CH, CH, 
I 3 | 3 

A represente les groupes : -CH^-CH-, ou -CH-C-, 

ou de Tun de ses sels, cosmetiquement ou pharmaceut iquement accep- 
tables, pour la preparation d ! une composition cosmetique ou pharma- 
35 ceutique, notamment dermatologique, a potentiel . allergisant ou 
irritant reduit, ou destine a la prevention ou au traitement des 
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ifestations allergiques, telles que I'allergie cutanee ou 
L'asthme bronchique, ou inf lammatoire, ou a La prevention ■ ou au 
traitement des effets nocifs des radicaux Libres. 
2. Utilisation selon La revendi cat ion 1, caracterisee en ce 

05 que Le compose de formule (I) precite est le phosphate de tocol, de 
beta-tocopheroL ou 5,8-dimethyltocol ; gama-tocopherol ou 7,8- 
dimethyltocol ; dzeta 1 ,2-tocopherol ou 5,7-dimethy Itocol ; delta- 
tocopherol ou 8-methy Itocol ; eta-tocopherol ou 7-methyltocol ; Le 
tocotrienoU dzeta 1-tocopherol ou 5,7,8-t rimethy Ltocotriene- 
10 3 , ,7 , ,11 , -ol ; epsilon-tocopherol ou 5,8-dimethyltocotri ene- 
3',7 , ,11 , -oL ; ou gamma-tocotrienol ou delta-tocot rienol . 
3- Utilisation selon La revendication 1 ou 2, caracterisee 

en ce qu'il s'agit d'un melange de phosphates de 'tocopheroL(s) , 
dont L'un au moins est autre que le phosphate d f a Ipha-tocopherol, 
15 ou de Leurs esters ou de leurs sels, obtenu notamment par phospha- 
tation d'un melange de tocopherols extrait d ! une plante telle que 
Le soja. 

4 w utilisation selon I'une des revendi cations 1 ou 3 d'un 

compose de formule CI), tel que precedemment defini, de 'preference 
20 a I'etat de sel A sous forme de petites vesicules de type Liposome 
obtenues par dispersion dudit compose ou dudit sel dans I'eau ou 
dans un milieu aqueux tel qu'une solution tampon. 

' 5# Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce 

que la taille des vesicules est comprise environ entre 6-10 um et 
25 2 urn. 

6- Utilisation selon l f une des revendications 4 ou 5, carac- 

terisee en ce que le milieu aqueux precite contient un agent biolo- 
giquement actif, ledit agent etant encapsule au moins en partie 
apres dispersion dans les vesicules precitees. 
30 7m utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce 

que L'agent biologiquement actif est une substance ant i-a I lergique, 
telle qu'un extrait de Scutellaria comme par exemple un extrait de 
racine de Scutellaria Baicalensis Georgi, ou une substance anti- 
inf lammatoire. 

35 gp utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, carac- 

terisee en ce que La concentration en poids du compose de formule 
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(I) precitee, ou de I'un de ses sels, ou de leurs melanges est 
comprise entre 0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 % et 1 %, 
et de preference encore entre 0,05 % et 0,5 %, par rapport au 
poids total de la composition. 
05 9. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, carac- 

terisee en ce que le sel du compose de formule (I) precitee est un 
sel monosodique ou le sel disodique. 

10. Composition cosmetique ou pharmaceut ique, notamment 

dermatologique, a potentiel allergisant ou irritant reduit, ou 

10 destinee notamment a la prevention ou au traitement des manifesta- 
tions allergiques telles que I'allergie cutanee ou I'asthme bron- 
chique, ou inf lammatoi res, ou a la prevention ou au traitement des 
effets nocifs des radicaux libres, caracterisee - en ce qu'elle 
comprend une quantite efficace d'un phosphate de tocopherol, autre 

15 que le phosphate d' alpha-tocopherol , notamment sous sa forme. dl ou 
d; ou de I'un de ses esters, de formule generale (I) suivante : 



20 



R'O 




dans laquelle : 

R ' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1- a 
30 4 atomes de carbone, tel qu'en particulier Le radical methyle ou 
ethyle, R'O represente un radical tocopheryle ; 

R" represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 
4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou R"0 represente une chaine oxyethy lenee, de formule 
35 R, 

-(0-CH -CH) -OR- dans laquelle R, et R q representent independamment 
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un atome d'hydrogene ou un radicaL methyle, et n represente un 
nombre entier superieur ou egal a 1 ; 

R , R et R representent independamment un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle, etant entendu que R^ R-, et R3 ne peuvent pas 
05 representer simultanement un radicaL methyle, 

I 3 j 3 

A represente les groupes : -CH^CH-, ou -CH-C-, 

ou de L'un de ses sels, cosmetiquement ou pharmaceutiquement accep- 

tabLes. 

10 n. Composition selon La revendication 10, caracterisee en ce 

que Le compose de formuLe (I) precite est le phosphate de tocoL, de 
beta-tocopherol ou 5,8-dimethyltocol ; gama-tocopherol ou 7,8- 
dimethyltocol ; dzeta 1,2-tocopherol ou 5,7-dimethy Ltocol ; delta- 
tocopherol ou 8-methy LtocoL ; eta-tocopherol ou 7-methyltocoL ; le 
tocotrienol,dzeta 1-tocopheroL ou S^^-trimethyLtocotriene-S',?',- 
11 '-ol ; epsilon-tocopheroL ou 5,8-dimethyltocotriene-3 , ,7',11 '- 
oL ; ou gamma-tocotrienoL ou delta-tocotrienol . 

12. Composition selon La revendication 10 ou 11, caracterisee 
en ce qu'il s'agit d'un melange de phosphates de tocopherol(s) , 

20 dont l'un au moins est autre que le phosphate d'alpha-tocopherol, 
ou de leurs esters ou de leurs sets, obtenus notamment par phospha- 
tation d'un melange de tocopherols extrait d'une plante telle que 
le soja. 

13. Composition selon la revendication 10, 11 ou 12, caracte- 
25 risee en ce qu'elle comprend une quantite efficace d'un compose de 

formule (I) tel que precedemroent defini, de preference a L'etat de 
sel, sous forme de petites vesicules de type liposome obtenues par 
dispersion dudit compose ou dudit sel dans I'eau ou dans un milieu 
aqueux tel qu'une solution tampon. 
30 14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce 

que La taille des vesicules est comprise environ entre 6.10 pm et 
2 pm. 

15. Composition selon I'une des revendications 10 a H, 

caracterisee en ce que le milieu aqueux precite contient un agent 
35 biologiquement actif, Ledit agent etant encapsule au moins en 
partie apres dispersion dans les vesicules precitees. 
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16. Composition selon La revendication 15, caracterisee en ce 
que I 'agent biologiquement actif est une substance ant i-al lergique, 
telle qu'un extrait de Scutellaria comme par exemple un extrait de 
racine de Scutellaria Baicalensis Georgi, ou une substance anti- 

05 inf lammatoi re . 

17. Composition selon I'une des revendi cat ions 10 a 16, 
caracterisee en ce que la concentration en poids du compose de 
formule (I) precitee, ou de l f un de ses sels, est comprise entre 
0,001 et 10 %, de preference entre 0,01 X et 1 %, et de preference 

10 encore entre 0,05 % et 0,5 %, par rapport au poids total de la com- 
position. 

18. Composition selon Tune des revendi cat ions 10 a 15, 
caracterisee en ce que le sel du compose de formule (I) precitee 
est un sel monosodique ou le sel disodique. 

15 19. Procede pour diminuer le potentiel allergisant ou 

irritant d'une composition cosmetique ou phamaceut ique, notamment 
dermatologique, caracterise en ce qu'il consiste a incorporer a 
ladite composition une quantite efficace d'au moins un phosphate de 
tocopherol, autre que. le phosphate d ' a Ipha-tocopherol, notamment 

20 sous sa forme dl ou d, ou de L'un de ses esters, de formule 
generale (I) suivante : 
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dans laquelle : 

R' represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 

4 atomes de carbone, teL qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, R'O represente un radical tocopheryle ; 

05 R" represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant del a 

4 atomes de carbone, tel qu'en particulier le radical methyle ou 
ethyle, ou R"0 represente une chaine oxyethy lenee, de formule 

I* 

-C0-CH 2 -CH) n -0R 5 dans laquelle R 4 et R $ representent independamment 
10 un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et n represente un 
nombre entier superieur ou egal a 1 ; 

R r etR, representent independamment un atome d'hydrogene ou un 
V 2 3 

radical methyle, etant entendu que R^ R 2 et R 3 ne peuvent pas 
representer simultanement un radical methyle. 

15 f H 3 ; h 3 

A represente les groupes : -CH^-CH-, ou -CH-O, 

ou de 1'un de ses sels, cosmet iquement ou pharmaceut iquement accep- 
tables. 

20. Procede selon la revendi cation 19, caracterise en ce que 
20 le compose de formule (I) precite est le phosphate de tocol, de 

beta-tocopherol ou 5,8-dimethy Itocol ; gamma-tocopherol ou 7,8- 
dimethyltocol ; dzeta 1,2-tocopherol ou 5,7-dimethyltocol ; delta- 
tocopherol ou 8-methy Itocol ; eta-tocopherot ou 7-methy Itocol ; 
tocotrienol, dzeta 1-tocopherol ou 5,7,8-trimethy Itocotriene- 
25 3 r ,7 ! ,11'-ol ; epsi lon-tocopherol ou 5,8-dimethy ltocotriene-3 ' ,7 1 ,- 
11'-ol ; ou gamma-tocotrienol ou delta-tocotrienol . 

21. Procede selon La revendication 19 ou 20, caracterise en 
ce que le sel du compose de formule (I) precitee est un sel mono- 
sodique ou le sel disodique. 

30 22. Procede selon I'une des revendi cat ions 19 a 21, caracte- 

rise en ce que la concentration en poids du compose de formuLe (I) 
precitee, ou de I'un de ses sels, est comprise entre 0,001 et 10 %, 
de preference entre 0,01 % et 1 %, et de preference encore entre 
0,05 % et 0,5 %, par rapport au poids total de la composition. 
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23. Phosphate de tocopherol, caracterise en ce qu'it est 

choisi parmi Le groupe consistant du monophosphate ou diphosphate 
de tocol, de tocotrienol, d' epsi lon-tocopherol, de dzeta 1-tocophe- 
rol, de dzeta 2-tocoDherol, d'eta-tocopherol, Le diphosphate de 
05 beta-tocopherol, le diphosphate de gamma-tocopherol, ainsi que leurs 
sels et esters. 
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